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ienvenidos al primer numero de la revista Infecto News, en esta publicacidn trimestral se

presentan temas relevantes y actuales en infectologia y su relacién con otras especialidades

como inmunologia, otorrinolaringologia, pediatria, neumologia y ginecologia con el objetivo

de ofrecer un contenido de calidad y divulgativo para la comunidad médica de la mano de
reconocidos especialistas en diversas areas.

En este nUmero, presentamos el articulo de portada “Pidotimod e infeccién por VPH. Un abordaje
desde la inmunomodulacion”, redactado por el inmundlogo clinico, Dr. Francisco Javier Murillo
Najera, quien nos ofrece un analisis sobre el uso de pidotimod en el tratamiento y prevenciéon de
la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), destacando su capacidad para potenciar la
respuesta inmunitaria del paciente.

En la seccion “Esenciales” el Dr. Daniel Hernandez Jiménez aborda la rinitis alérgica, resaltando la
importancia del diagndstico oportuno y el uso de antihistaminicos orales en el tratamiento de ésta,
sobre todo los de segunda generacidon como cetirizina, ya que han mostrado mayores beneficios
en su perfil de seguridad.

Por otro lado, publicamos el articulo “Relevancia de los inmmunomoduladores: pidotimod e inosina
pranobex”, en el cual el Dr. Daniel Hernandez Jiménez expone la relevancia de los inmunomodu-
ladores en la practica clinica, pues representan una opcidén terapéutica innovadora y crucial en la
regulaciéon de la respuesta inmune para el tratamiento de diversas enfermedades.

En la secciéon “En la voz de los expertos” se publicaran entrevistas con destacados profesionales de
la salud que compartiran sus conocimientos, experiencias y perspectivas sobre los temas relevantes
en diversas disciplinas. En este niumero contamos con la participacion del Dr. Francisco Javier
Saynes Marin, presidente de la Sociedad Mexicana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y
Cuello (SMORLCCC), quien nos ofrece una visidon profunda y personal de los desafios y avances en
la lucha contra la rinitis alérgica.

Asimismo, en la seccidn “Inmuno leads” se presenta informacién de manera visual y atractiva. En
esta ocasion, se aborda el Dia Internacional de la Concientizacion sobre el VPH, que promueve la
salud publica y la educacion sobre una de las infecciones de transmision sexual mas comunes y
potencialmente graves.

Ademas, en la seccion “Datos de actualidad” se habla de la eficacia y utilidad de las pruebas diag-
nosticas para rinitis alérgica, pues son fundamentales para identificar los alérgenos especificos que
desencadenan los sintomas y determinar el tratamiento adecuado.

Por ultimo, en "Mas alla del consultorio” presentamos la plataforma de inteligencia artificial
OpenEvidence® dirigida a los profesionales de la salud, que permite la busqueda de informacion
relevante sobre temas médicos.

Esperamos que disfruten de la lectura de Infecto News y que nuestro contenido enriquezca su
practica profesional. iGracias por acompafarnos en este viaje de conocimiento y descubrimiento!




T
3 e
.Alx{«.

NEWS

Pidotimod e infeccion por
VPH. Un abordaje desde
la inmunomodulacion

Dr. Francisco Javier ..l'll‘*" :
Murillo Najera T £

v
.

m [nmundlogo clinico Yy B A

m Maestria en Liencias en Inmunologia, P - y
i ! vl

Escuela Nacional de Ciencias Biolagicas,

- e g
Instituto Palitécnico Nacional (IPN) Y fm‘ ..; . .

m Director médico de Inmunologia y ‘

!
Nutrician Clinica

m Miembro de la Sociedad Espariola de
Inmunologia (SEI)

m Miembro de |a Sociedad Mexicana de
Inmunologia (SMI)

m Miembro de |a Sociedad Mexicana de

Psiconeurcinmunoendocrionologia
m Miembro de la Sociedad Mexicana de

Microbiota (SOMEMI)




T
3 e
.A(x{«.

INTRODUCCION

Desde hace décadas, se han
realizado multiples esfuerzos
para desarrollar métodos de
diagnodstico y herramientas
terapéuticas para la prevencion
y el control de infecciones aso-
ciadas con algunos tipos de
cancer en el ser humano. Los

NEWS

virus oncogénicos se clasifi-
can en seis familias diferentes
(Cuadro 1) y, de acuerdo con la
Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer,
12% del cancer global en
2020 fue atribuido a agentes
infecciosos, entre los cuales
destaca el virus del papiloma
humano (VPH).

La asociacion de ciertos geno-
tipos de VPH con el desarrollo
de cancer en humanos fue
descubierta hace poco mas de
40 anos por Harald zur Hausen
(premio Novel de Medicina
2008). A la fecha, se han clasifi-
cado mas de 200 genotipos de
VPH (género o con 65 genoti-
pos, B con 54 genotipos, y con
106, pcon 3y ncon ).

Cuadro 1. Clasificacion de la rinitis alérgica

Familia de . Aiio de kb del . Neoplasia Casos
. Virus . Tropismo .
virus descubrimiento | genoma asociada n (%)
Papillomaviridae | vpH-16.18, 3, 1983 dsDNA Queratinocitos | Cervicouterino, | 730,000 (31.1%)
33, 35, 39, 45, 51, 8.00 kb anal, vulvar,
52,56,58y 59 vaginal, de pene
y de cabezay
cuello
Hepadnaviridae | vHB 1965 dsDNA Hepatocitos | Carcinoma 380,000 (16.4%)
parcial hepatocelular
33kb
Flaviviridae VHC 1989 Cadena Hepatocitos | Carcinoma 170,000 (7.4%)
de ARN hepatocelulary
de sentido otros linfomas no
positivo Hodgkin
96 kb
Herpesviridae Virus de 1964 dsDNA Células Linforma de 156,600 (6.8%)
Epstein-Barr 172 kb epitelialesy Hodgkin, linfoma
(HVH-4) células B de Burkitty
carcinoma
nasofaringeo
Herpesviridae Virus del 1994 dsDNA Células Sarcoma de 42,000 (1.8%)
herpes 140 kb epitelialesy Kaposi
asociado con células B
sarcoma de
Kaposi (HVH-8)
Retroviridae Virus 1980 Cadena CélulasTyB | Leucemiay 3,600 (0.16%)
linfotrépico de de ARN linfoma de
células Ttipo1 de sentido células Ten
positivo adultos
9.0 kb

VPH: virus del papiloma humano, dsDNA: ADN bicatenario, VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de la hepatitis C,

HVH: herpesvirus humano.

Adaptado de Galati L, et al. Viruses. 2024;16(3):416.
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Los VPH son virus no envuel-
tos, con una capside icosaédri-
ca que encierra un genoma de
ADN bicatenario (dsDNA,
double-stranded DNA). EI
genoma prototipo del VPH-16,
gue tiene aproximadamente
8,000 pb de tamano, consiste
en una region temprana (E,
early) que codifica proteinas
reguladoras; se transcribe en
el orden de Eb, E7, E1, E2, E4
y E5; y esta involucrado en la
oncogénesis viral, transcrip-
cion, replicacion y liberacion
de viriones. La regidon tardia

(L, late) codifica las proteinas
estructurales de la capside
viral principal (L1) y menor (L2)
y una regién de control larga
(LCR, long control region), que
también se llama la regidon
reguladora ascendente (URR,
upstream regulatory region),
asi como una regién no codi-
ficante que contiene todos los
elementos reguladores para la
transcripcion y el origen de
la replicacion viral!

En México, el cancer cervi-
couterino ocupa el segundo

lugar de las neoplasias del
sexo femenino. En el afio 2020,
se estimaron 9,439 nuevos
casos y 4,335 muertes en
nuestro pais.?

Un estudio del Instituto Na-
cional de Cancerologia publi-
cado en el 2015 reportd una
prevalencia de entre 10% y 12%
en la Ciudad de México, de
16.7% en el estado de Morelos
y de 35% a 45% en mujeres del
sureste del pais. Se presenta con
mayor frecuencia en mujeres
de 25 anos o mas (54.9%) y




disminuye de manera sustan-
cial en el grupo de 46 a 55 anos
(27.5%). Los serotipos de VPH
identificados con mayor fre-
cuencia en nuestra poblacion
fueron 16, 18, 45, 31y 33.3

HISTORIA NATURAL
DE LA INFECCION
POR VPH

La infeccidon por VPH es una
de las infecciones virales mas
comunes a nivel mundial, puede
ser asintomatica, subclinica
o producir manifestaciones
clinicas que van desde verru-
gas benignas hasta lesiones
precancerosas y cancer inva-
sivo en el hospedero persis-
tentemente infectado. Se ha
establecido el papel del VPH
en la carcinogénesis humana
para los genotipos 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51,52,56,58 y 59 en
cuello uterino, ano, vulva, pene,
vagina y un subconjunto de
canceres orofaringeos. Durante
la infeccidon por VPH, la proteina
L1 primero debe unirse a los
proteoglicanos heparan sul-
fato (PHS) presentes sobre las
membranas basales expuestas
por las heridas, y luego la cap-
side viral realiza una serie de
cambios conformacionales que
exponen el extremo N-terminal
de la proteina L2 que interactua
con los PHS, donde se cree que
este extremo interactda con un
receptor secundario, que pudie-
ra ser laminina 332 o integrina
06.% Las L1y L2 se expresan en
los niveles superiores del epi-
telio, donde las particulas de
VPH recubiertas son liberadas
y pueden infectar los tejidos
circundantes. La integracion
del ADN episomal en el ADN

1
.1 I

del hospedero o los eventos
epigenéticos como la hiperme-
tilacion pueden resultar en la
sobreexpresion de los genes E6
y E7 y el desarrollo de lesiones
precancerosas de alto grado, asi
como carcinoma invasivo. Las
oncoproteinas virales E6 y E7 se
consideran las principales im-
pulsoras de la transformacioén
malignay, tradicionalmente, se
describen como potentes inhi-
bidores de los genes supresores
de tumores, p53y RB.°

Se calcula que aproxima-
damente 80% de las mujeres
gue han iniciado una vida se-
xual activa, ya han tenido con-
tacto con el VPH y cursan con
primoinfecciéon. La mayoria de
la poblacién infectada puede
cursar de manera asintoma-
tica hasta 3 anos después del
primer contacto y dependiendo
de multiples factores, entre
los que destacan tabaquis-
mo, multiparidad, ingesta de

anticonceptivos orales y, sobre
todo, el estatus inmunoldgico
del hospedero tendran la capa-
cidad de aclarar la carga viral y
no desarrollar infeccidn clinica
o bien, si la inmunidad es defi-
ciente, evolucionaran a lesiones
intracervicales de diferentes
grados (NIC, neoplasia intraepi-
telial cervical), hasta el cancer
invasivo.®

INMUNIDAD Y VPH

Reconocimiento y respuesta
temprana

La deteccion de los patrones
moleculares asociados a pa-
tégenos (PAMP, pathogen-
associated molecular patterns)
a través de los receptores de re-
conocimiento de patrones (PRR,
pattern recognition receptors) es
fundamental para la induccion
de respuestas inmunitarias inna-
tas. Los acidos nucleicos virales
(por ejemplo, dsDNA) pueden
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detectarse mediante recepto-
res endosomales tipo Toll (TLR3,
TLR7, TLR8 y TLR9). Multiples
estudios han demostrado que
una mayor expresion cervical de
los TLR mencionados, después
de la infeccién inicial con VPH-
16, se asocia significativamente
con el aclaramiento posterior a
los 4 meses. En las mujeres que
eliminaron la infeccién, la expre-
sion de TLRI, 3,7 y 8 se asocio
de manera significativa con un
aumento de la secrecion de
interferéon (IFN) a-2.7

Expresion de mediadores
solubles de la inmunidad

El reconocimiento por parte de
los TLR estimula la secrecion
de mediadores solubles de la
inmunidad, entre los cuales
destacan citocinas y quimio-
cinas, que pueden suprimir
la expresion de genes virales
y generar un microambiente
inflamatorio en los sitios de
las lesiones. Dos estudios
longitudinales demostraron
que la expresion de IFN-y esta
asociada con la eliminacion del
VPH. La expresion de IFN-y en
células asesinas naturales (NK,
natural killer) y células T acti-
vadas puede ser estimulada
por los IFN tipo | y I, mientras
gue la interleucina (IL) 12 e
IL-18 son producidas por células
infectadas, células dendriticas
activadas o macrdéfagos.

Inmunidad celular

Las células presentadoras
de antigeno (APC, antigen-
presenting cell), capturan las
proteinas del VPH y las digieren
en péptidos, posteriormente,
las APC migran a los ganglios

NEWS

linfaticos, en donde los pépti-
dos del VPH son presentados
a linfocitos TCD4. Después del
reconocimiento de un antige-
no, los linfocitos T cooperadores
(CD4), se diferencian en células
T helper1o2 (TH1 o0 TH2). Las cé-
lulas TH1 inducen la inmunidad
mediada por células, mientras
qgue las células TH2 inducen la
produccion de anticuerpos. La
célula T se diferencia entonces
en un linfocito T citotoéxico
(CTL, cytotoxic T lymphocyte),
en presencia de citocinas TH]I
como IL-2, IL-12 e IFN-y. Los CTL
se activan y se convierten en
células T efectoras que puede

eliminar células cancerosas que
expresan antigenos del VPH.®

El hecho de que 90% de las infec-
ciones por VPH sean eliminadas
en 2 anos, habla del éxito de los
mecanismos inmunoldgicos del
hospedero. La mayoria de las
lesiones por VPH de alto ries-
go finalmente se aclara como
resultado de una respuesta in-
munitaria mediada por células
del hospedero en menos de 18
meses, con un reconocimiento
inmunoldgico efectivo que con-
duce a la infiltracion de células
T en el sitio de la infecciéon. En
este contexto, la busqueda
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de terapias que potencien el
sistema inmunoldgico se ha
convertido en una prioridad.
Uno de esos agentes inmuno-
moduladores es pidotimod.

PODIMOD:
CARACTERISTICAS
Y MECANISMOS DE

ACCION

Pidotimod (acido 3-L-
piroglutamil-L-tiazolidina-4-
carboxilico) es una molécula
dipeptidica sintética con pro-
piedades inmunomodulado-
ras, que ha demostrado eficacia
en la mejora de la respuesta
inmunitaria frente a diversas
infecciones, incluido su uso
en la hepatitis C, la infeccion
genital del VPH, la purpura
de Henoch-Schonlein, el sin-
drome nefrdtico e individuos
inmunosuprimidos como ninos
y adultos mayores.®

Los estudios in vivo e in vitro
muestran que la actividad inmu-
nomoduladora de pidotimod
se centra tanto en la inmunidad
adaptativa como en la innata®

Mecanismo de accion

La actividad inmunomodula-
dora de pidotimod se centra
en las respuestas inmunitarias
adaptativa e innata. Se ha de-
mostrado que afecta la res-
puesta inmunitaria en multiples
maneras, Como se enumera a
continuacion:

e Induce la maduracidén de las
células dendriticas

 Incrementa la expresion de mo-
léculas antigeno leucocitario

NEWS

humano subtipo DR (HLA-DR)
y otras moléculas coestimula-
doras (CD83y CD86)

» Diferencia las células T ha-
cia el tipo TH1 (a través de
la liberacién de moléculas
proinflamatorias mediante la
estimulacion de las células
dendriticas)

« Aumenta la actividad de las
células NK

e Inhibe la apoptosis de los
timocitos

* Promueve la fagocitosis

« Aumenta los niveles de inmu-
noglobulina A (IgA) salival

* Regula la via de senalizacion
TLR-7 y TLR-2 en el epitelio
respiratorio

RELEVANCIA DE
PIDOTIMOD EN LA
INFECCION POR VPH

Estudios y evidencias
cientificas

El tratamiento de la infeccion
por VPH puede beneficiarse
significativamente con el uso de
inmunomoduladores como pi-
dotimod. La evidencia cientifica,
reportada en dos articulos, ha
reforzado el uso de este inmu-
nomodulador como herramien-
ta terapéutica en el manejo de
la infecciéon por VPH. La primera
evidencia surgio en el ano 1998
en un estudio doble ciego que
utilizé pidotimod como tra-
tamiento de la papilomatosis
vulvar. Se eligieron mujeres de
18 a 50 afnos con diagndstico de

infeccion por VPH mediante vul-
voscopia, colposcopia y biopsias
de tejidos. El disefio del estudio
consistié en la administracion
de 800 mg de pidotimod al dia,
durante 90 dias. En conclusién,
se demostro la eficacia de pi-
dotimod en el tratamiento de
la papilomatosis vulvar, siendo
comparable con la accién del
INF-ay B.1

La segunda evidencia de la efi-
cacia de pidotimod en el trata-
miento de la infeccién por VPH
aparece en el ano 2010, en un
estudio realizado por Zervoudis
et al. en el que se trataron las le-
siones papilomatosas externas,
asociando el uso de pidotimod
mas vitamina C y la vaporiza-
cion laser de las lesiones, se
encontré una disminucion de
las recurrencias de estas lesio-
nesy se concluyd que el uso de
esta terapia (pidotimod mas
vitamina C), después de la va-
porizacion laser de las verrugas
genitales, podria ser eficaz para
disminuir la tasa de recurren-
cias en afecciones relacionadas
con el VPH.?

CONCLUSIONES

Diversos estudios han evaluado
la eficacia de pidotimod en el
tratamiento de infecciones vira-
les, incluidas aquellas causadas
por el VPH. Aunque la eviden-
cia especifica sobre su uso en
VPH es limitada, los resultados
obtenidos en otras infecciones
virales sugieren un potencial
benéfico. Estos estudios han
mostrado una reduccion en la
frecuencia y la gravedad de las
infecciones respiratorias en pa-
cientes tratados con pidotimod,
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lo que indica su capacidad para
fortalecer el sistema inmunolé-
gico de manera general.

Pidotimod representa una op-
cion prometedora en el manegjo
de la infeccién por VPH debido
a su capacidad para potenciar
la respuesta inmunitaria del pa-
ciente. Si bien se requiere mas
investigacién especifica sobre
su uso en VPH, la evidencia
actual sugiere que podria ser
un complemento valioso en el
tratamiento y la prevencion de
esta infeccion viral.
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RELEVANCIA DELOS
INMUNOMODULADORES:
PIDOTIMOD E INOSINA

PRANOBEX

Dr. Daniel Hernandez Jiménez

N la actualidad, los pade-
cimientos que involucran
al sistema inmunoldégico
son los principales motivos
de consulta; ademas, contindan
siendo de relevancia epidemiolo-
gicay se consideran un problema
de salud publica. Dada su comple-
jidad, es importante mencionar

gue el sistema inmunoldgico se
encarga de regular los procesos
gue involucran la proteccion con-
tra microorganismos patdgenos
y neoplasias, también desem-
penan un papel importante en
las alergias, inmunodeficiencias
y enfermedades autoinmunes.
Este sistema posee la capacidad

de generar, mediante procesos
complejos, una gran variedad
de células y moléculas que ac-
tdan juntas en una red dinamica
con funciones relacionadas entre
si en el reconocimiento, activa-
cion de mecanismos de barrera,
eliminacion de diversos agentes
patdégenos, activacion de la
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inmunidad adaptativa y creacion
de células de memoria.

La medicina moderna ha lo-
grado grandes avances en el
desarrollo de medicamentos.
Como producto de la busque-
da de agentes farmacolégicos
seguros y efectivos surgen los
denominados inmunomodu-
ladores, que como indica su
nombre, modulan la respuesta
del sistema inmunoldgico vy,
dependiendo de la enfermedad,
esta regulacion tiene como fina-
lidad aumentar la intensidad de
la respuesta inmune, mientras
gue en otros casos tratara de
reducirla cuando se encuentre
desregulada.

El uso de inmunomoduladores
con fines profilacticos o tera-
péuticos es inherente a la labor
del médico de primer nivel,
ya que cuenta con las bases
tedricas de farmacodinamia
y farmacocinética que le per-
miten entender el mecanismo
de accidn de estas sustancias;
sin embargo, es necesario
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incentivar la actualizaciéon y
formacion médica continua
en el tratamiento con inmu-
nomoduladores, al tener esta
informacion a disposicion del
personal sanitario se favorece-
ra la mejoria en la atencion de
los pacientes.

DEFINICION

Un inmunomodulador es una
sustancia que tiene la capa-
cidad de modificar la funcion
del sistema inmunoldgico. De
acuerdo con su origen pueden
ser de dos tipos (Cuadro 1):

e Sintéticos: son moléculas
creadas de forma artificial
(como pidotimod e inosina
pranobex)

 Bioldgicos: obtenidos de mi-
croorganismos, derivan de
una mezcla de antigenos
de cultivos bacterianos du-
rante la lisis celular mecénica
0 quimica

Cuadro 1. Clasificacion de los inmunomoduladores

Sintéticos

Biologicos

- Pidotimod
- Inosina pranobex

- Derivados de micobacterias

- Bacterias grampositivas (Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus mitis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus aureus)

- Bacterias gramnegativas (Klebsiella pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae)

- Fracciones bacterianas (lipopolisacaridos,
glucoproteinas de K. pneumoniae y fracciones de
membrana ribosomal, derivados timicos y citocinas
como IFN-a. I[FN-y, IL-7, IL-12)

IFN-o: interferdn alfa, IFN-y: interferén gamma, IL: interleucina.

PIDOTIMOD

Es una sustancia con activi-
dad inmunomoduladora cuyo
principio activo es el acido
3-L-piroglutamil-L-tiazolidin-4
carboxilico, una molécula
dipeptidica sintética con acti-
vidad inmunomoduladora. Es
un farmaco que tiene efectos
sobre la inmunidad innata y
adaptativa (Figura 1):

En la inmunidad innata:

* Estimula la maduracion de las
células dendriticas

Estimula la liberaciéon de mo-
léculas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a, tumor necrosis factor
a), interleucina (IL) 1, IL-6, IL-12
e interferon gamma (IFN-y)

Incrementa los receptores
tipo Toll para iniciar una res-
puesta inmune

*« Aumenta los receptores tipo
proteina con el dominio de
oligomerizacion que se une
a nucledtidos (NOD, nucleo-
tide oligomerization domain-
containing protein), mayor
expresion del inflamasoma

* Aumenta la produccién de
interferdon alfa (INF-a)

* Incrementa la quimiotaxis de
los neutrdfilos y macrdéfagos al
sitio dafnado o infectado

e Induce la maduracion de los
linfocitos y su diferenciacion
hacia fenotipos de linfocitos T
helper1 (Th).




INFECT &

NEWS

Figura 1. Efectos de pidotimod sobre la respuesta inmune innata y la adaptativa
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ITA: inmunoterapia con alérgeno, IL: interleucina, TSLP: linfopoyetina estromal timica, ILC2: células linfoides innatas
tipo 2, TH: linfocito T helper, Treg: células T reguladoras, IFN: interferdn, Ig: inmunoglobulina, TGF: factor de crecimien-

to transformante.
Adaptada de Puggioni F, et al. Multidiscip Respir Med. 2019;14:31.
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* Mejora la funcion de las célu-
las citotéxicas (natural killer),
consiguiendo una rapida res-
puesta de fagocitosis contra
virus, bacterias, alérgenos u
otros antigenos

Estimula la maduracion de
las células inmunes y mu-
cosas encargadas de captar
agentes infecciosos, mejoran-
do la fagocitosis y destru-
yendo el material ingerido,
por lo tanto, evita la progre-
sion de la infeccidon

Incrementa la expresion del
antigeno leucocitario huma-
no (HLA, human leukocyte
antigen) para la presentacion
de antigenos a los linfocitos e
iniciar la inmunidad adaptativa

En la inmunidad adaptativa:

* Induce la maduracion de los
linfocitos Ty su diferenciacion
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a Thl, promoviendo su madu-
raciony proliferacion para res-
ponder contra virus, bacterias
0 antigenos

En los linfocitos Th2 disminuye
los niveles de IL-4, por lo que
no permite su proliferacion,
favoreciendo la respuesta
inmune de tipo Thl ante pa-
todgenos intra y extracelulares

Evita la producciéon de inmu-
noglobulina (lg) E, con lo que
se consigue un Menor riesgo
de alergia sin comprometer la
inmunidad

Existen varios estudios que han
documentado la seguridad y
eficacia del uso de pidotimod,
puesto que disminuye la du-
racion de los sintomas, evita
las recaidas, evita el abuso y
uso inadecuado de antibio-
ticos, y mejora el tiempo de

recuperacion en el tratamiento
de enfermedades como:

» Infecciones respiratorias
agudas y recurrentes

» Infecciones virales

* Infecciones de |a via respirato-
ria inferior

* Enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica

¢ Asma
» Alergia

» Virus del papiloma humano
(VPH)

* Inmunomodulacién en en-
fermedad por coronavirus
(COVID-19, coronavirus dis-
ease 2019)
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INOSINA PRANOBEX

Es un compuesto sintético
formado a partir del p-aceta-
mido sal de benzoato de N-N
dimetilamino-2-propanol e ino-
sina en una relacién molar 3:1.
Es un medicamento antiviral in-
munomodulador que se usa en
el tratamiento de infecciones
virales, estimula una respuesta
inmune inespecifica que es
independiente del antigeno
viral especifico, dentro de sus
propiedades farmacoldgicas se
encuentran las siguientes:
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e Induce la respuesta de los
linfocitos Thi, inicia la madu-
racion y diferenciacién de los
linfocitos T, lo que potencia su
respuesta

* Modula la citotoxicidad de los
linfocitos Ty las células natural
killer

» Modula las funciones de las
células supresoras de CD8"y
CD4* y aumenta los niveles
de inmunoglobulina (Ig) G, asi
como de los marcadores de
superficie del complemento

» Aumenta la produccién de IL-1
ellL-2

e Estimula varios indices de
actividad metabdlica de los
monocitos y macréfagos

*« Mejora o restaura a niveles
normales la quimiotaxis dete-
riorada y la fagocitosis en los
neutrofilos

» Activa la via alterna del sis-
tema del complemento e
inhibe la agregacidén plaque-
taria inducida por difosfato de
adenosina (ADP, adenosine
diphosphate) y colageno

* Inhibe la replicacion de virus
de acido ribonucleico (ARN)
y acido desoxirribonucleico
(ADN)

Tiene diferentes usos clinicos,

entre ellos, se utiliza en el

tratamiento de las siguientes
enfermedades:

» Encefalomiocarditis

» Esclerosis subaguda

* Panencefalitis

* Verrugas genitales

Asi como en el tratamiento de
infecciones provocadas por:

e Influenza
* Hepatitis B

» Herpes, incluyendo herpes
simple

» Citomegalovirus
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» Adenovirus
 Poliovirus

» Rinovirus

» Rabia

* VPH, solo como terapia
adyuvante

CONCLUSIONES

Los inmunomoduladores repre-
sentan una opcidn terapéutica
innovadora y crucial en la regu-
lacidn de la respuesta inmune
en el tratamiento de enferme-
dades infecciosas, aquellas que
cursan con inflamacién crénica,
patologias autoinmunes y tam-
bién en los padecimientos que

NEWS

se originan por una respuesta
exagerada del sistema inmu-
nolégico o por autoinmunidad.
Algunos inmunomoduladores
como pidotimod se pueden uti-
lizar de forma profilactica, antes
de adquirir infecciones.

La propuesta principal de los
inmunomoduladores radica
en su modo de accidén; son
medicamentos seguros que
reducen el riesgo de alergia
sin comprometer la inmu-
nidad, se pueden usar en el
primer nivel de atencién y
representan una opcion para
la prevencion y el tratamiento
de multiples patologias, pues
se considera que un sistema
inmunoldgico modulado dismi-
nuye de manera significativa el

riesgo de contraer y desarrollar
infecciones.

La investigacidon basica y clini-
ca ha permitido identificar el
papel de las rutas de respuesta
inmune en la historia natural
de diversas enfermedades, y
el desarrollo y perfecciona-
miento de agentes inmuno-
moduladores continda siendo
el principal objetivo de dicha
investigacion.
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Para empezar, nos gustaria
que nos compartiera un
poco de su experiencia
profesional, que nos platique
dénde estudid, cual es su
formacion y cudles son los
cargos que ha ocupado

Es un placer para mi poder
estar con ustedes en esta en-
trevista el dia de hoy. Mi nom-
bre es Francisco Javier Saynes
Marin, soy otorrinolaringélogo y
cirujano de cabeza y cuello.

Hice la carrera de Médico
Cirujano en la Universidad
Nacional Auténoma de México,
en la Facultad de Estudios
Superiores de lIztacala, que
es una de las sedes que tiene
para formar médicos la UNAM.
Posteriormente, hice mi espe-
cialidad en Otorrinolaringologia
y Cirugia de Cabeza y Cuello
en el Hospital Juarez de Mé
xico, aqui en la Ciudad de
México. VY, posteriormente,
hice la Alta Especialidad en
Rinologia y Cirugia Facial ava-
lada por la UNAM. La sede fue
en el Hospital Angeles Puebla
y, ademas, con rotaciones
especiales a Estados Unidos,
basicamente a Los Angeles.
Posteriormente, he tomado
varios cursos de entrenamiento
en cirugia endoscdpica, cirugia
facial y, por supuesto, también
en enfermedades de tipo alér-
gico, desde muchos puntos de
vista. Eso, digamos, en la par-
te académica.

En la parte asistencial, trabajo
en la Ciudad de México, en el
Hospital Angeles Metropolitano
y, paralelo a mi trabajo como
médico y trabajo asistencial,
también he desarrollado

actividades dentro de orga-
nizaciones nacionales, como
son el Consejo Mexicano de
Otorrinolaringologia, que se
encarga de certificar a todos
los médicos que ya termina-
ron la especialidad y que esta
avalando que se estén actua-
lizando, y que estén al dia con
los conocimientos. Medicina es
una carrera que, pues, nunca
uno termina de actualizarse.
Y, bueno, ahi estuve 4 afos,
terminé mi periodo en el 2022
y fui secretario general del
consejo. Y, posteriormente,
entré a, bueno, mas que entrar,
participé en un concurso de
eleccion para ser presiden-
te de la Sociedad Mexicana de
Otorrinolaringologia, que es el
cargo que ostento desde el afo
pasado y durante este afio tam-
bién. He ocupado muchos car-
gos dentro de la sociedad, he
sido secretario, tesorero, coordi-
nador general y muchas otras
funciones, pero, finalmente,
ahorita estoy como presidente.

Formo parte de diversas so-
ciedades de la especialidad.
En México, por supuesto,
la Sociedad Mexicana de

Otorrinolaringologia, la Socie-
dad Mexicana de Rinologia
y Cirugia Facial y también
de la American Academy of
Otolaryngology, Head and
Neck Surgery, que es, diga-
mos, nuestra homaologa en
Estados Unidos. Y también
participo de manera activa,
durante estos afnos, en la
Sociedad Panamericana de
Otorrinolaringologia, que
engloba a todas las socieda-
des de otorrino del continen-
te americano.

Como presidente de la
Sociedad Mexicana de
Otorrinolaringologia

y Cirugia de Cabezay
Cuello, ¢cudl es el principal
objetivo que pretende
llevar a cabo durante su
gestion en relacién con

la educacién médica
continua?

Bueno, el objetivo principal
de la Sociedad Mexicana de
Otorrinolaringologia es difundir
la educacion médica continua
en la especialidad, no solamen-
te a los otorrinolaringologos
del pais, sino también a otras
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especialidades afines, como
pueden ser audiologia, neuro-
logia, alergologia, por supuesto,
toda la parte de medicina ge-
neral y estudiantes de medici-
na. Cabe aclarar que también
he sido profesor de pregrado
del area de otorrinolaringolo-
gia y de posgrado, es decir, en
la formacion de residentes de
otorrinolaringologia. Y, pues, la
sociedad genera cursos dentro
de toda la gama de areas que
ocupa la otorrinolaringologia.
Clasicamente, lo dividimos en
oido, nariz y garganta o cue-
llo, pero esas areas también,
con el paso del tiempo, han
sufrido, digamos, el paso de la
subespecializacion.

Entonces, por ejemplo, dentro
del area de rinologia, hay la
parte de cirugia funcional de
la nariz y de senos paranasales
a través de cirugias de tipo
endoscopico, ya no se hacen
incisiones grandes, son cirugias
de minima invasion; la parte de
cirugia estética facial; y la parte
de alergias en via respiratoria.
En el caso del oido, tenemos
toda la parte que se dedica
a sordera, colocacion de im-
plantes cocleares, cirugia del
vértigo, zumbido de oidos y tu-
mores. En el caso del cuello, no
es solamente operar anginas, el
otorrinolaringélogo se encarga
de ver toda la patologia que hay
en el cuello, que va desde alte-
raciones en glandulas salivales,
tiroides, paratiroides, tumores
benignos, alteraciones congé-
nitas y, ademas, tenemos areas
de otorrinolaringologia pedia-
trica, otorrinolaringologia geria-
trica y trauma facial. Entonces,
es una especialidad que con
el paso de los anos ha crecido
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mucho y, en ese sentido, tra-
tamos de ofrecer cursos de
actualizacion, ya sea a través de
conferencias, cursos, talleres,
sesiones conjuntas, invitar pro-
fesores extranjeros para que nos
compartan su vision. México
sigue siendo un referente no
solamente nacional, sino tam-
bién internacional. Entonces, la
oferta académica que hace
la sociedad va enfocada no
solamente a los médicos na-
cionales, a los especialistas
nacionales, sino que, afortuna-
damente, la sociedad ha tras-
pasado fronteras y tenemos
gente que nos sigue a través de
las plataformas digitales practi-
camente de todos los paises de
Latinoameérica.

Entonces, basicamente ese
es mi objetivo. La sociedad el
ano siguiente cumple 80 anos
y nuestra intencién es, por

supuesto, posicionarla como la
principal sociedad médica de
esta especialidad en nuestro
pais y, por supuesto, con rele-
vancia internacional.

cQué papel desempena la
otorrinolaringologia en el
abordaje de un paciente
con rinitis alérgica?

Bueno, es muy importante, so-
bre todo, porgque los sintomas
se encuentran en la cavidad na-
sal. La rinitis alérgica, conforme
han avanzado los Ultimos anos,
ha presentado un incremento
importante, esto derivado de
varios aspectos como el cambio
climatico, que ha generado di-
versos cambios en cuanto a las
fluctuaciones y a la presencia
de polen, entre otras cosas, Y,
por supuesto, todo lo relacio-
nado con la contaminacion
ambiental, presencia de polvo,
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material particulado generado
por la guema de combustibles
fésiles como son petréleo, dié-
sel, gasolina.

El calentamiento global ha he-
cho que se genere mas ozono
a nivel del suelo que estamos
pisando y son factores que
cuando se conjugan generan
gue se incrementen de una
manera importante los cuadros
alérgicos, y el otorrinolaringo-
logo es quiza uno de los espe-
cialistas, junto con el médico
de primer contacto, que se en-
carga de detectar al paciente.
Un problema muy importante
es que el cuadro clinico de una
rinitis alérgica puede ser muy
parecido al de una infeccién de
via respiratoria superior, y si uno
no tiene en mente cuales son
las caracteristicas de la rinitis
alérgica pudiera dar pie al mal
diagndstico y, evidentemente,
a un tratamiento fallido, porque
el paciente no va a responder,
y el tema con la rinitis alérgica
es que es una enfermedad
crénica, entonces, se controla;
si bien la inmunoterapia, que
es una forma de tratamiento
de las alergias, puede en un
momento dado eliminar o
controlar alguna alergia, un
paciente con este padecimien-
to puede desarrollar nuevas
formas de alergia en el futuro,
entonces, son patologias que
habitualmente se controlan, y
el otorrinolaringdlogo juega un
papel importante en el diag-
noéstico y en el tratamiento de
esta enfermedad.

Un punto importante que
toca doctor, es el papel
de la contaminaciéon
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ambiental, de hecho, en los
ultimos afos las principales
lineas de investigacion
estan orientadas a los
cambios en el medio
ambiente, que en una
sociedad industrializada
han tenido un impacto en
la salud, que a lo mejor
hace anos no eran o no

se ponia tanto interés en
eso, pero la quema de
combustibles fésiles o que
haya mas contaminantes
en el aire, pues si tiene

un papel preponderante
en el origen de estos
padecimientos. Ahora en
Su opinién como experto,
icudles son las condiciones
ambientales mas comunes
que tienen un papel
importante en la aparicién

de rinitis alérgica?

Es muy interesante lo que
acabas de decir, seria un tema
de otra de otra platica, hablar
sobre el cambio climatico y su
impacto en las alergias, pero te
podria decir que hay dos situa-
ciones importantes: la primera,
por supuesto es el abuso en
cuanto al uso de combustibles
fosiles, uno podria decir qué
tiene que ver eso con la alergia,
cuando nosotros utilizamos
este tipo de combustibles (ga-
solina, diésel, guema de carbon)
se libera mucho didxido de car-
bono, y el didxido de carbono,
a su vez, forma junto con otros
contaminantes o con la quema
de estos contaminantes un
material particulado que esta
flotando en el medio ambiente.
Este material genera una capa
dentro de la atmodsfera, cuando
los rayos del sol caen direc-
tamente sobre la superficie

terrestre normalmente se rebo-
tan y vuelven a irse al espacio
exterior, pero esta capa de con-
taminacion que tenemos sobre
nosotros genera un efecto in-
vernal, que es lo que se conoce
como efecto invernadero, ¢en
qué consiste esto? Los rayos
del sol cuando rebotan con la
tierra chocan con esta capa
de contaminantes y vuelven
a regresar a la tierra, eso hace
gue se genere un fendmeno que
se conoce como calentamien-
to global, y esto lo genera la
contaminacion.

Ahora vamonos a la parte del
polen, toda la floracién y la
generacién de la reproduc-
cion de las plantas se rige por
cambios climaticos, cuando
se incrementa la temperatura
ambiental es una senal para
que todas estas plantas que
se reproducen inicien su pro-
ceso de reproduccién, y por
supuesto de produccion de
polen, ;qué es lo que pasa al
tener este calentamiento glo-
bal? Que los periodos de poli-
nizacion se extienden, ahora la
primavera, bueno, el solsticio o
el fendmeno astrondmico del
solsticio de primavera, pues
si cae el 21 de marzo, pero
climaticamente la primavera
practicamente ya la tenemos
en la Ciudad de México, o sea, el
calentamiento global hace que
todas estas plantas empiecen
a reproducirse y que se genere
una mayor cantidad de polen, e
igualmente en lugar de termi-
nar Mas o Menos por mayo o
junio este periodo de floracion
o de polinizacion tenemos picos
de polinizacién hasta julio o
agosto, que ya no deberiamos
de tenerla. Ahora, consideramos
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gque tenemos mucho polen
en el medio ambiente, pero
tenemos los contaminantes de
los que acabamos de hablar,
entonces, ;qué es lo que va a
pasar? Que el material particu-
lado se le va a pegar al polen
Yy €so incrementa su capacidad
antigénica, es decir, su capa-
cidad para generar alergias.
Entonces, tu me preguntabas:
“¢Cuales son los dos factores
gue han incrementado la can-
tidad de pacientes alérgicos?”,
pues es ese: la contaminacion
gue ha generado este cambio
climatico conocido como ca-
lentamiento global, a su vez, el
calentamiento global genera
gue haya mayores periodos de
polinizacién, pero este proceso
de contaminacién que tene-
mos en el medio ambiente se
combina con este polen que
esta flotando también, y eso
en el paciente combinado
genera, o esta combinacidn
en el paciente con alergia au-
menta los cuadros clinicos de
esta enfermedad.

En ciudades como la Ciudad
de México, Guadalajara,
Monterrey, que son ciudades
muy industrializadas, y también
podriamos incluir a Tijuana,
Mérida, Ledn, son ciudades
gue constantemente tienen
niveles altos de contamina-
cion, eso, a su vez, genera que
los cuadros de alergia no sean
exactamente estacionales, sino
gue el paciente practicamen-
te durante todo el ano cursa
con cuadros de alergia con
exacerbaciones y remisio-
nes, entonces, se vuelve una
patologia crénica.
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Interesante doctor, ahora,
continuando, ;qué opinion
tiene usted del uso de
inmunomoduladores como
parte del tratamiento rinitis

alérgica?

Ese es también un tema muy
de vanguardia, porque clasi-
camente la rinitis alérgica se
manejaba con el uso de antihis-
taminicos, después llegaron los
esteroides intranasales y, gene-
ralmente, la dupla favorecia que
el paciente remitiera pronto
de sus sintomas; actualmente,
incluso ya existen combina-
ciones de uno o dos farmacos
gue incluyen ya sean esteroi-
des o antihistaminicos, y que
proveen un alivio sintomatico
al paciente.

Se sabe que la rinitis alérgica es
un padecimiento propiamente
del sistema inmunoldgico, el
sistema inmunoldégico deja
de reconocer algo que hay en
el medio externo y reacciona
de una manera exagerada en
un intento de protegerse de
ese agente, vamos a poner el
polen, gue puede ser igual el pol-
VO, que puede ser el pelo de gato,
que puede ser algun aerosol,
algun polvo al que estamos
expuestos, eso, generalmente,
cuando llega al sistema respi-
ratorio, en la nariz, es captado
por el sistema inmunoldgico,
el sistema inmunolégico no re-
conoce esta sustanciay genera
esto que llamamos una reac-
cion alérgica. La reaccion alér-
gica, hablando ya en términos
un poquito mas bioguimicos
y celulares, va mucho mas alla
de los estornudos y el moqueo
como agua, la congestion nasal,
generalmente, se liberan o se

activan diversas lineas celula-
res que se van a encargar de
producir unas sustancias que
multiplican el efecto de la rinitis
alérgica y, entonces, el cuadro
ya no se presenta nada mas un
dia, sino que se puede extender
semanas, si es que el paciente
no controla la exposicidén a eso
gue le estad generando alergia.

Los medicamentos que, co-
mentaba yo al principio, se
encargan de controlar los sin-
tomasy el proceso inflamatorio
gue genera la alergia, pero to-
dos los mecanismos celularesy
los mecanismos humorales, es
decir, la produccioén de citocinas
gue hay en el organismo esta
completamente alterada; en
la actualidad, se sabe que hay
productos como el pidotimod,
gue en México la forma co-
mercial es Adimod®, que tiene
este efecto inmunomodulador.
¢A qué nos referimos cuando
hablamos de inmunomodu-
laciéon? Son farmacos que se
encargan de disminuir, por un
lado, la reaccidn de estas célu-
las para que no generen este
tipo de sustancias inflamato-
rias, que multiplican el efecto
alérgico o la reaccidon que se
genera inicialmente por parte
de la histamina, pero también
asi como deprime algunas ac-
tividades a nivel celular, mejora
o incrementa o promueve o fa-
vorece, dependiendo de la pa-
labra que queramos usar, otro
tipo de mecanismos celulares y
humorales, es decir, se genera
o favorece la producciéon de
otras citocinas que se van a en-
cargar de disminuir el proceso
inflamatorio, pero también de
alguna manera controlar esta
reaccion exagerada que tiene el
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sistema inmunoldgico, enton-
ces, cada vez se tiene mas con-
templado el uso de este tipo
de medicamentos. El pidoti-
mod ha sido pionero en este
tipo de tratamientos, pero ya en
la actualidad tenemos el uso de
anticuerpos monoclonales que
todavia son sumamente es-
pecificos y que trabajan sobre
ciertas lineas celulares, y que
también basicamente hacen
eso, 0 sea, hacen una modifi-
cacion o modulan la respuesta
alérgica. Entonces, se sabe
actualmente que el uso de los
inmunomoduladores puede
favorecer que el paciente tenga
un mejor control, trabajan de
forma coadyuvante con el ma-
nejo clasico de antihistaminicos
y esteroides, y la combinacion
de la inmunomodulaciéon con
el correcto manejo de la rini-
tis alérgica, pues genera que
estos pacientes tengan una
mejor calidad de vida y menos
crisis alérgicas.

Es basicamente la linea que se
busca controlar con el pidoti-
mod, de hecho, originalmente
este tipo de farmacos salieron
a la luz como inmunoestimu-
lantes, porque, ademas, es un
producto que se puede utilizar
en pacientes con infecciones de
vias respiratorias de repeticion,
estimula lineas celulares que fa-
vorecen la defensa del sistema
respiratorio del organismo, pero
al paso de los ahos se encon-
tré que también el pidotimod
tenia estos efectos de dismi-
nuir la respuesta inflamatoria
a través de la modulacion de
ciertas lineas celulares, que se
encargaban de producir estas
sustancias que favorecian la
inflamacion Th2, y que, ademas,
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es una inflamacioén de tipo pato-
|6gico, realmente, tenemos dos
tipos de inflamacion: la tipo Thl,
gue es, digamos, la respuesta
normal que debe de tener un
paciente, cuando es agredido
por una bacteria o un agente
agresor y el organismo respon-
de en contra de ese agente; y
tenemos esta respuesta Th2,
gue es una respuesta patologi-
ca, en donde, ademas, el cuerpo
reacciona de una manera no
controlada y, generalmente,
se estimulan lineas que lejos
de ayudar al paciente, pues
generan otros sintomas, y el pi-
dotimod se ha visto que regula
estas funciones.

En un sistema de salud
como el de nuestro pais,
¢qué complicaciones
derivan del diagnéstico y
tratamiento inadecuados
de la rinitis alérgica?

Es un tema también muy inte-
resante y siempre en la consulta
les explicamos esta situacion a
los pacientes, cuando hablamos
de rinitis alérgica, hablamos de
una patologia que forma parte
de un grupo de enfermedades
gue se conocen como alergia,
pero la rinitis alérgica puede
acompanarse de otras formas
de alergia como puede ser la
alergia en la via respiratoria
baja, que se conoce como
asma, y también con comor-
bilidades locales a nivel ocular
COMO una conjuntivitis alérgica,
a nivel del oido con una otitis
media serosa y, por supuesto,
ir descendiendo a todo el resto
de la via respiratoria superior,
entonces, las comorbilidades
mas importantes son que el
paciente se complique con una
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rinoconjuntivitis y que después
tenga alguna infeccidn con una
otitis media serosa, y que el
paciente tenga alteraciones en
cuanto a su audicion, a su equi-
librio, desarrollo de zumbido de
oidos o acufeno, pero, ademas,
es un paciente que al tener un
proceso inflamatorio en sus
cavidades nasales es propenso
también a infectarse, es decir, es
muy frecuente ver de la mano
pacientes que tienen como
antecedentes ser portadores de
rinitis alérgica y que con cierta
facilidad pueden infectarse.
Entonces, es importante con-
trolar la rinitis alérgica, porque
al controlarla, pues controlamos
también las comorbilidades y
las complicaciones.

Estas complicaciones represen-
tan un alto porcentaje del gasto
de salud, tanto para la parte
publica como la parte privada,
porgque ademas del tratamiento
de la alergia, hay que dar trata-
miento para la complicacion,
entonces, a veces se complica.

Ahora, ;en qué casos un
paciente con rinitis alérgica
tiene que ser derivado

con el especialista en
otorrinolaringologia?

Generalmente, esos pacientes
que aparentemente tienen
cuadros de gripa o cuadros de
via respiratoria superior que son
recurrentesy que no ceden con
el uso convencional de antibio-
ticos; desafortunadamente,
como mencionaba en alguna
parte de la entrevista, eso sobre
todo con el médico de primer
contacto, si no identifica bien
al paciente, pues puede uno
generar un mal diagnostico y

un mal tratamiento, entonces,
el primer tema importante
seria si el paciente tiene estos
cuadros gripales de repeticion,
pues mandarlo con el especia-
lista y, por supuesto, cuando
ya hay alguna comorbilidad,
cuando el paciente se queja de
molestias en el oido, constantes
infecciones en la garganta, pro-
blemas de voz o incluso ya se
complico con el proceso alérgi-
CO en via respiratoria baja, que
es el asma.

¢Hay pacientes con rinitis
alérgica que en algun
punto de la enfermedad
necesitan cirugia facial
para disminuir los

sintomas?

Lo que se sabe es que la alergia
puede estimular el crecimien-
to de unas estructuras que se
llaman cornetes, y el cornete lo
gue hace es que crece de tama-
fo. El cornete es una estructura
gue esta dentro de la nariz
y que es el encargado de las
funciones de la nariz, de calen-
tar, limpiar y humidificar el aire;
se sabe que la alergia puede es-
timular a que el cornete crezca
de tamafo y, en un momento
dado, pues que eso genere un
proceso obstructivo mecanico,
ademas de la alergia. Entonces,
en estos casos, 0 pacientes que
desarrollan también sinusitis,
recordemos que las cavidades
nasales también se extienden
hacia el area de los senos pa-
ranasales, es la misma mucosa
y reaccionan igual, entonces,
hay pacientes que a lo mejor
pueden estar cursando con
una sinusitis de causa alérgica,
y si, ademas, esta asociado esto
a una hipertrofia de cornetes,
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pueden ser candidatos a un
procedimiento quirurgico.

Para finalizar, ¢qué
]Jmensaje le gustaria
transmitir a los médicos de
primer contacto acerca

de la importancia del
diagnéstico y tratamiento
adecuados de la rinitis
alérgica?

Es importante, como siempre
y como en todas las areas
de la medicina, pues estarse
actualizando. Tener en mente
gue Mas 0 Menos una terce-
ra parte de la poblacion en
nuestro pais, de acuerdo a los
datos generados por el Instituto
Nacional de Enfermedades
Respiratorias y que pueden
consultar en la pagina de la
Secretaria de Salud, tiene
problemas de tipo alérgico,
entonces, pues considerar que
la alergia puede ser una causa
frecuente de trastornos de tipo
respiratorio superior, que no
necesariamente tiene que
ser una causa infecciosa. Sa-
bemos que en la temporada
invernal tenemos coexistiendo
las dos patologias, es decir, la
parte alérgica y la parte infec-
ciosa, pero considerando lo que
acabamos de mencionar de
algunos datos de alerta, pues
derivar al paciente con el espe-
cialista y, sobre todo, tampoco

Para todos nuestros lectores estoy a

sus érdenes.

Contacto: 55 5265 1800 extension 5700

@drsaynesmarin @0

NEWS

favorecer la automedicacioén,
hay muchos medicamentos
gue se pueden conseguir sin
recetay, a veces, lejos de ayu-
dar al paciente, pues complican
mas el cuadro. Entonces, el
mensaje es tener en conside-
racion los sintomas de la rinitis
alérgica y cuando existe alguna
complicaciéon derivarla con el
otorrinolaringdlogo o incluso
si ya se sabe que el paciente
es alérgico, pues también
derivarlo a alergologia,
¢No?; generalmente, son
pacientes que se mane-
jan de forma conjunta,
no todas las respuestas
las tiene el otorrinola-
ringdlogo y no todas
las respuestas las tiene
el alergdlogo, entonces,
en ocasiones, tiene que
ser evaluado por ambas
especialidades.

Muchisimas gracias

ASECOM por la invitaciéon
a participar con ustedesy
cualquier cosa tenemos la pa-
gina de la Sociedad Mexicana
de Otorrinolaringologia.




RINITIS
ALERGICA: DELA
FISIOPATOLOGIA
A LA PRACTICA
CLINICA

Dr. Daniel Hernandez Jiménez

N la actualidad, la rinitis alérgica es un problema de salud publica,
ya que es uno de los principales motivos de consulta del primer
nivel de atencion en todo el mundo y tiene una prevalencia de 50%
en paises desarrollados. De acuerdo con datos informados por el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) en el ano

2024, 42.3% de la poblacion mexicana presenta dicha enfermedad,
es mas frecuente en hombres y en la poblacion pediatrica tiene
una prevalencia de hasta 40%.

Los sintomas pueden ser intermitentes o persistentes y es posible
gue causen afectaciones en las actividades de la vida diaria de
guienes los presentan, por lo que un diagndstico y tratamien-
to oportunos son esenciales para mejorar el prondstico de los
pacientes.
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GENERALIDADES

La rinitis alérgica es una con-
diciéon inflamatoria crénica de
la mucosa nasal que se carac-
teriza por rinorrea, estornudos,
congestidn y prurito nasal.
Es causada por aeroalérgenos
y constituye un proceso de
hipersensibilidad mediado por
inmunoglobulina E (IgE), que
surge en respuesta a la expo-
sicion posterior a un alérgeno
en personas gue han sido sen-
sibilizadas con anterioridad.

¢Como podemos clasificarla?

La clasificaciéon se realiza con-
forme a la presentacion de
los sintomas y la gravedad
de estos (Cuadro 1).

¢Cuales son los factores de
riesgo mas importantes?

Entre los factores de riesgo
con mayor asociacion con el
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desarrollo de rinitis alérgica
esta la exposicion a alérgenos
del exterior, que incluyen po6-
lenes (arboles, pastos, malezas
y ambrosia), mohos u hongos; y
alérgenos de interiores co-
Mo acaros del polvo doméstico,
insectos y alérgenos animales.

Ademas, la ocupacién puede
constituir un factor de riesgo,
ya que el contacto con alérge-
nos (como proteinas vegetales
y animales), asi como con cier-
tas sustancias guimicas (por
ejemplo, isocianatos, sales de
persulfato y maderas) también
puede desencadenar meca-
nismos dependientes e inde-
pendientes de IgE.

Una proporcion importante de
los pacientes con rinitis alérgica
(alrededor de 50%) se atribuye
a atopia. No es infrecuente que
la rinitis alérgica coexista con
enfermedades como asma y
dermatitis atdpica, y esto se

debe a que tienen un origen
genético comun.

FISIOPATOLOGIA:
DESDE LA
INMUNOLOGIA
HASTA EL CUADRO
CLINICO

De manera general, se divide
en dos fases: sensibilizacion
y reexposicion. En la fase de
sensibilizacion se lleva a cabo
la exposicion a un alérgeno, el
cual es capturado y procesado
por las células presentadoras
de antigeno, como las células
dendriticas o macrdéfagos, para
ser presentado a los linfocitos T
virgenes que se diferenciaran
hacia la linea Th2. Esta linea,
a su vez, producird citocinas
como las interleucinas 4 y 13,
encargadas del desarrollo de
linfocitos B a células plasmati-
cas, que, a su vez, tienen la mi-
sion de sintetizar IgE especifica

Cuadro 1. Clasificacion de la rinitis alérgica

Presentacién Intermitente Sintomas persistentes durante un maximo de 4 semanas, 0 un maximo de
4 dias a la semana
Gravedad Persistente Sintomas persistentes por mas de 4 semanas y mas de 4 dias a la semana
Leve La enfermedad no afecta la calidad de vida de los pacientes. Se observan dos

situaciones:
- Sin afectacién durante el suefio

- Sin afectacion durante las actividades de la vida diaria, como el desemperio en
el trabajo, escuela y actividades recreativas

Moderada a grave

- Trastornos del suefio

- Sintomas molestos

Cumple uno o mas de los siguientes criterios:

- Afectacion del rendimiento escolar y laboral
- Afectacion de las actividades cotidianas, recreativas o deportivas
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contra el alérgeno al que se
tuvo la exposicion. Cuando la
IgE se una a los receptores de
alta afinidad localizados en las
células cebadas o basdfilos se
finalizara la primera fase.
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a tener contacto con el alérgeno rinorrea, estornudos y prurito
causando la degranulacion de nasal. También se produciran
las células cebadas y la libera- otras sustancias, por ejemplo,
cion de mediadores como hista- prostaglandinas, leucotrienos y
mina, triptasa, carboxipeptidasa factor activador plaquetario, asi
y proteoglicanos, todas estas como interleucinas 3,5y 6, estas
sustancias ejerceran sus efectos activaran los eosindfilos y propi-

La siguiente fase se considera en diversos sitios y son responsa-
de reexposicion y comien- bles de causar tres de los sinto-
za cuando el organismo vuelve mas cardinales de rinitis alérgica:

ciaran inflamacioén y sintomas
cronicos como la congestion
nasal (Figura1).

Figura 1. Fisiopatologia de la rinitis alérgica
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Adaptado de Pavon-Romero GF, et al. Med Cult. 2023;1(1):20-5.
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CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO: BASE PARA
EL TRATAMIENTO OPORTUNO

Los sighos y sintomas de los pacientes con rinitis alérgica se
pueden clasificar en tres grupos, lo que facilitara el abordaje

diagndstico (Cuadro 2).

Cuadro 2. Cuadro clinico de la rinitis alérgica

Sintomas cardinales

Sintomas asociados

Signos frecuentes

Rinorrea
Estornudos
Prurito nasal
Obstruccién nasal

Prurito en paladar
Prurito ocular
Hiposmia

Cefalea
Hipoacusia
Carraspera

Tos

Halitosis

Epistaxis

Facies adenoidea
Respiracion oral

Labios secos

Lengua geografica
Faringe hiperémica
Descarga retronasal
Ojeras

Hiperemia conjuntival
Pliegue de Dennie-Morgan

Anamnesis y exploracion
fisica, ¢qué debemos buscar?

Para establecer el diagndstico
se debe realizar una historia
clinica detallada, una explora-
cion fisica adecuada median-
te un examen nasal y, si es
necesario, realizar pruebas de
laboratorio.

Durante el interrogatorio se
tiene que realizar una semiolo-
gia completa de los sintomas,
identificar los factores que los
desencadenan, exacerban y
alivian. Asimismo, se necesita
recabar informacion sobre los
sintomas que se presentan
en el pecho, oidos, garganta,
intestino o piel; ademas, el in-
terrogatorio debe ir dirigido a
la busqueda de enfermedades
alérgicas e inmunoldgicas, ya
sea dentro de los antecedentes
heredofamiliares o personales

patologicos, asi como indagar
sobre los tratamientos previos
y la eficacia de estos.

Durante la exploracion fisica,
hay que realizar un examen
nasal detallado de las estruc-
turas externas de la nariz y
las estructuras internas de las
narinas, en donde se tiene que
observar la posicidon del tabique
nasal, el tamano y color de los
cornetes inferiores y el aspecto
de la mucosa, asi como buscar
la presencia de secreciones
haciendo énfasis en las carac-
teristicas de éstas; ademas, es
necesario revisar la presencia
de polipos, sangrado, tumores,
costras o cuerpos extrafos.

Son varias las pruebas diag-
nésticas que se pueden
realizar, entre las que se en-
cuentran la citologia nasal y

la determinacién de IgE. En lo
referente a la citologia nasal, la
presencia de un ndmero ele-
vado de eosinofilos sugiere un
proceso inflamatorio, pero no
necesariamente rinitis alérgica,
lo que, a su vez, indica la alta
probabilidad de que el padeci-
miento responda a corticoeste-
roides. La determinacion de la
IgE especifica confirma el diag-
nostico y esta indicada cuando
es necesario establecer la causa
alérgica de los sintomas del pa-
ciente para confirmar o excluir
las causas alérgicas especificas
o para determinar la sensibili-
dad a alérgenos especificos.

En cuanto a los estudios de
imagen, como las radiografias
o tomografias computarizadas
de senos paranasales, no se
recomiendan como parte de
los estudios de rutina.
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PAUTAS GENERALES
DE TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico de la
rinitis alérgica se basa en evitar
los alérgenos desencadenan-
tes y el uso de inmunoterapia
y farmacos.

Algunas de las medidas para
evitar los alérgenos desenca-
denantes son aspirar el hogar,
lavar la ropa de cama y limitar
el contacto con animales. Por
otro lado, la inmunoterapia
consiste en la introduccién de
un alérgeno en dosis pequenas,
de forma repetida y controlada
gue puede ser administrado
por via subcutanea o sublin-
gual, en cambio las opciones
farmacolégicas son amplias
Yy SU mecanismo de accién
dependera del farmaco; por
ejemplo, los corticoesteroides
tienen un efecto sobre el pro-
ceso inflamatorio subyacente,
mientras que los antihistamini-
cos son eficaces para el control
de los sintomas cardinales.

USO DE
ANTIHISTAMINICOS
ORALES EN LA
RINITIS ALERGICA:
CETIRIZINA

Los antihistaminicos consti-
tuyen uno de los grupos que
mas se utilizan, ya que suelen
ser de facil adquisicién y su
estructura molecular es similar
a la histamina, lo que resulta
importante para comprender
tanto su mecanismo de accidn
como sus efectos adversos.

NEWS

Es importante recordar que la
histamina es una amina bioge-
na gue procede de la histidina.
Su principal sitio de sintesis y
almacenamiento se ubica en
las células cebadas y actua al
unirse a sus receptores. Hoy en
dia, se conocen cuatro recepto-
res:H, H,, H, y H,; estos tienen
diferentes distribuciones en el
organismo, lo que media distin-
tos efectos de la histamina.

Por otro lado, los antihistami-
Nicos son agonistas inversos,
por lo que compiten con la
histamina y favorecen la ex-
presion del receptor en esta-
do inactivo; es decir, al unirse
el farmaco con el receptor
de histamina, se establece
una conformacién inactiva
del receptor, lo que bloquea
la funcion y los efectos
de la histamina.

Comparacion entre los
antihistaminicos H, de primera
y segunda generacion

Los antihistaminicos de prime-
ra generacion tienen poca afini-
dad por los receptores H, y una
de sus principales limitantes
farmacoldgicas es su capacidad
de atravesar la barrera hema-
toencefalica, lo que ocasiona
un efecto sedante. Algunos
ejemplos de esta familia son
fenilefrina y difenhidramina.

Los antihistaminicos de segun-
da generacion, como cetirizing,
tienen una alta selectividad
por los receptores H, gene-
rando una menor capacidad
de atravesar la barrera hema-
toencefalica y, por lo tanto,
disminuyen la sedaciéon como
efecto secundario.

Importancia del perfil de
seguridad de cetirizina

Los antihistaminicos son
farmacos de venta libre y en
muchos casos los pacientes se
autoadministran estos medica-
mentos para aliviar los sintomas
de alergia.

En el caso de cetirizina, multi-
ples estudios han demostrado
que su perfil de seguridad es
mas favorable en comparacion
con los antihistaminicos de pri-
mera generacion, como fexofe-
nadina. Ademas, hay evidencia
gue muestra que cetirizina se
puede usar con precaucion en
las pacientes embarazadas o
en periodo de lactancia. Por
ultimo, existe evidencia de que
cetirizina es mas eficaz para lo-
grar la remision de los sintomas
de rinitis alérgica en ninos en
comparacion con levocetirizina
y placebo (Figura 2).

CONCLUSIONES

La rinitis alérgica es un pro-
blema de salud publica que
se caracteriza por rinorrea, es-
tornudos, congestion y prurito
nasal; ademas, puede afectar
la realizacion de las actividades
cotidianas en la persona que
la padece. Su fisiopatologia
esta bien establecida y consta
de dos fases: sensibilizacion
y reexposicion; cada una con
caracteristicas inmunoldgicas
importantes de las cuales na-
cen los tratamientos que cono-
cemos en la actualidad.

Es importante llevar a cabo
una anamnesis y exploracion
fisica dirigidas a la sintomato-
logia del paciente, también se
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Figura 2. Cambios desde la linea basal en el puntaje total de sintomas
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cuenta con estudios de labora-
torio que facilitan el diagndstico
oportuno, y el tratamiento esta
basado en evitar los alérgenos
desencadenantes, asi como
en el uso de inmunoterapia
y farmacoterapia. El uso de
antihistaminicos orales es un
parteaguas en el tratamiento,
y aquellos antihistaminicos que
pertenecen a la segunda ge-
neracién, como cetirizina, han
mostrado mayores beneficios
en su perfil de seguridad.
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PRUEBAS D’IAGNOSTICAS PARA
RINITIS ALERGICA:
UTILIDAD Y EFICACIA

La rinitis alérgica provoca inflamacién de la mucosa nasal
que puede confundirse facilmente con un resfriado comun,
con mayor presencia de molestia en 0jos, nariz, garganta y
boca, y que es provocada principalmente por factores
ambientales. ;Cémo saber la diferencia?

El abordaje comienza con un examen fisico detallado, en
éste se recaban los sintomas del paciente y los factores
desencadenantes del malestary, de ser necesario, se solicita
endoscopia nasal y citologia

En un alto porcentaje de pacientes, la rinitis
alérgica es causada por alimentos, medicamentos,
polen, polvo, hongos, epitelios de animales, entre
otros. Puede ser estacional o continua

Entre los métodos diagndsticos de rinitis alérgica estan
las pruebas cutaneas en las cuales se expone la piel del
brazo a sustancias que contienen cantidades conocidas
de distintos alérgenos, se hace una pequefa perforaciéon
que traspase la barrera cutdanea y en 15 a 20 minutos se
obtiene el resultado, se considera positiva cuando la piel
presenta una reaccion




El andlisis de sangre es mas exacto para detectar la
presencia de anticuerpos especificos y ayuda a determinar
cual es el alérgeno que causa esa reaccion

La prueba de IgE sérica también se realiza mediante un analisis de
sangre, midiendo la cantidad de anticuerpos IgE que produce el
organismo en respuesta a un alérgeno especifico

Otras herramientas diagnésticas
incluyen las pruebas de
estimulacion; por ejemplo, de
olfaccién, en esta se identifica en
qué situaciones el paciente no
puede distinguir olores

En casos especificos se
utilizan los métodos de
imagen, como la tomografia
computarizada o radiografias,
para observar la morfologia
interna de las estructuras

de la cavidad nasal y su
funcionamiento, detectando
alteraciones o deformaciones
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Plataforma OpenEvidence®

n la actualidad, la in-

teligencia artificial ha

demostrado su utilidad

en distintas disciplinas
y la medicina no podia ser la
excepcion. Estas herramientas
tecnoldgicas brindan nue-
vas opciones a los profesionales
de la salud para acceder a in-
formacion actualizada y tomar
decisiones médicas basadas en
la evidencia.

Una de estas herramientas es
OpenEvidence®, una platafor-
ma de inteligencia artificial
dirigida a los profesionales de la
salud que permite la busqueda
de informacion relevante sobre
temas médicos, desde los mas
sencillos hasta los mas comple-
jOs,y que se encuentra disponi-
ble tanto en su sitio web como
en una aplicaciéon compatible
con dispositivos moviles. Para
acceder a la informacion solo
se tiene que ingresar una
palabra clave o pregunta y
OpenEvidence® buscara en su
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base de datos y presentara los
resultados, herramientas de
visualizacion y analisis de texto
para facilitar la comprension de
la informacion.

Es importante mencionar que
es indispensable que el usua-
rio cree una cuenta y valide su
perfil profesional, con el fin de
ofrecer una navegacion formal

y evitar el uso inadecuado de
la plataforma.

En los resultados proporcionados
por la plataforma se incluyen las
referencias bibliograficas de la
informacién, la mayoria de las
cuales son articulos confiables
y actualizados.

OpenEvidence® tiene distintas
formas de interaccién con el
usuario; por ejemplo, sugiere
nuevas preguntas basadas
en el tema principal con
la finalidad de complementar la
busqueda o permite el acceso
al historial de preguntas, por
lo que el usuario puede con-
sultar busquedas realizadas
con anterioridad, en caso de
gue requiera volver a revisar
la informacion.

El temario de la plataforma
es excepcionalmente amplio
e incluye topicos de distintas
ramas de la medicina como fi-
siologia, patologia, infectologia,
neumologia, entre otras, de tal
manera que también puede
ser de utilidad para los profe-
sionales de la salud en etapa
de formacion.

OpenEkvidence® también es util
para la resolucidon de dudas so-
bre la prescripcidon de farmacos,
como mecanismos de accidn,
dosis y tratamiento para dife-
rentes tipos de enfermedades;
sin embargo, es importante
enfatizar que la plataforma no
sustituye el razonamiento y
analisis clinico, sino Mmas bien
lo complementa.
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